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La depresion es un trastorno con una alta
prevalencia y que genera importantes costes en la
esfera personal y sociolaboral. Para su tratamiento,
contamos actualmente con diversos farmacos
antidepresivos. En este articulo se realiza una
revision de estos farmacos, incluyendo los
distintos enfoques necesarios para el abordaje

de las peculiaridades que cada situacién clinica
requiere. Se evalian posteriormente las estrategias
farmacologicas a seguir en el caso de la depresion
resistente. Por iltimo, se analizan las lineas
futuras de investigacién para avanzar en el
tratamiento farmacolégico de la depresion.
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Pharmacological treatment of depression

Depression is a disorder with higher prevalence
that generates important costs in the personal and
socioeconomic fields. We have currently various
antidepressants drugs for its treatment. In this
article a review of these drugs is carried out,
including various approaches necessary for
addressing the special characteristics of each
clinical situation. Pharmacological strategies for
resistant depression are evaluated later. Finally,
the future research lines are analyzed in order to
improve the pharmacological depression treatment.
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Introduccion

La depresion es un trastorno psiquiatrico, por tanto
médico, que presenta una creciente difusion como de-
muestran los estudios epidemiolégicos. Asi, en Europa
se han detectado cifras de prevalencia del 17% para
los trastornos afectivos !, mientras que en EE.UU. la
prevalencia de vida para un episodio de depresion
mayor era del 17,3% entre la poblacién general®.
Hasta un 10% de los pacientes que acuden por pri-
mera vez a consultas de Atencién Primaria pueden te-
ner un trastorno depresivo. Pero ademas del aumen-
to en el nimero de poblacién afectada, la depresion
también es importante por las repercusiones genera-
das a nivel tanto del sufrimiento y coste personal co-
mo de la pérdida de capacidad para desemperiar la
actividad laboral. La disminucién en la calidad de vida
es comparable o en algunos casos mayor a la causa-
da por las enfermedades médicas crénicas. Segin la
Organizacién Mundial de la Salud la depresién es ac-
tualmente la cuarta enfermedad en importancia cau-
sante de discapacidad en el mundo. En el ano 2020
se estima que habra pasado a ser la segunda, sélo su-
perada por la cardiopatia isquémica .

Por otro lado, si comparamos la eficacia del trata-
miento sobre otros trastornos médicos de alta preva-
lencia, como la hipertensién por ejemplo, actualmen-
te el tratamiento farmacolégico de la depresién no
presenta peores resultados. Existe una amplia varie-
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dad de farmacos que permiten poder seleccionar el
mas adecuado para cada paciente y cada situacion.
En este articulo se revisan las estrategias farmacologi-
cas para el tratamiento de la enfermedad depresiva, in-
cluyendo los distintos enfoques necesarios para el abor-
daje de las peculiaridades de cada situacién clinica.

Consideraciones previas al inicio
del tratamiento

El primer paso a dar en el tratamiento de un pacien-
te depresivo consiste en realizar una adecuada eva-
luacién que permita establecer correctamente el diag-
nostico y excluir la presencia de otra enfermedad
meédica y psiquiatrica. La historia clinica es el pilar
fundamental y debe incluir la historia de la enferme-
dad actual con los posibles desencadenantes y estre-
sores psicosociales, la historia psiquiatrica previa, des-
tacando la posible presencia de sintomas maniacos en
el pasado, asi como los tratamientos recibidos, y tam-
bién la historia médica general y el consumo de sus-
tancias. Segin los estudios, entre el 5% y el 42 % de
los pacientes derivados para valoraciéon psiquiatrica
por depresidon o ansiedad presentan una alteracion
médica responsable de su clinica o ésta es secundaria
a causas toxicomedicamentosas. Por tanto, es muy
frecuente que en la practica clinica cotidiana se aso-
cie la enfermedad depresiva con la patologia médica.
Por todo ello es necesario realizar en el enfermo de-
primido una adecuada anamnesis por aparatos, una
exploracién fisica y algunas exploraciones biolégicas
rutinarias (hemograma, bioquimica, hormona estimu-
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lante del tiroides [TSH], etc.) encaminadas a evidenciar
posibles alteraciones subyacentes. Otras exploraciones
(tomografia axial computarizada [TAC], resonancia mag-
nética nuclear [RMN], electroencefalograma [EEG], etc.)
se deberan considerar cuando la atipicidad de la clini-
ca asi lo aconseje.

Con toda esta informacion el clinico esta en disposi-
cién de poder abordar el tratamiento. Este debe in-
cluir un plan individualizado en el que la medicacion
nunca podra ser un elemento tnico. Los aspectos
psicoterapéuticos no pueden obviarse y es preciso
ofrecer un ambito de escucha y acogida, al tiempo
que se reafirma e informa al afectado y sus personas
allegadas. Lamentablemente formas mas especificas
de terapia psicolégica (cognitiva, interpersonal, etc.)
requieren profesionales entrenados y a menudo no
estan disponibles.

Ademas hay que intentar crear una alianza terapéuti-
ca con el paciente, de tal forma que se sienta com-
prendido y apoyado con respecto a lo que le acontece.
Debe comprender que su situacion es afortunadamen-
te temporal y que constituye una enfermedad, por tan-
to tributaria de ser tratada médicamente y no atribuible
a su debilidad o derivada de su conducta.
Posteriormente hay que elegir el tratamiento a apli-
car, el cual implicard en la gran mayoria de los casos
un tratamiento farmacolégico. Habra que explicar al
paciente la existencia de un periodo de latencia antes
de iniciarse la mejoria clinica. La informacién sobre
los posibles efectos secundarios que puedan aparecer
en las primeras semanas y su carécter transitorio en
la mayoria de los casos puede ayudar a fomentar el
cumplimiento y evitar abandonos. En el apartado si-
guiente se exponen los distintos farmacos antidepre-
sivos que pueden ser utilizados.

Farmacos antidepresivos
Antidepresivos heterociclicos

Desde que se descubriera la eficacia antidepresiva de
la imipramina en 1957, fueron apareciendo una se-
rie de antidepresivos que en conjunto reciben el nom-
bre de heterociclicos. Asi, a los triciclicos (imipramina,
desipramina, amitriptilina, nortriptilina, clorimiprami-
na) les han sucedido los tetraciclicos (amoxapina, ma-
protilina, mianserina), biciclicos (viloxacina) y otros
maés atipicos (trazodona). Aunque los que han sucedi-
do a los triciclicos trataron de distinguirse de aquellos
reduciendo sus efectos secundarios, hoy dia se pueden
englobar en el mismo grupo y se conocen comin-
mente como los antidepresivos triciclicos (ADT), va
que presentan entre si mas similitudes que diferencias.

Los ADT producen a corto plazo una reduccién de la
recaptacion de la serotonina (5-HT) y noradrenalina
(NA), bloqueando ademas los receptores colinérgicos
muscarinicos y los histaminérgicos (H; v Hy). Aunque
todos ellos actian sobre estos sistemas de neuro-
transmisién, desde el punto de vista clinico interesa
conocer que algunos presentan mayor actividad NA
(desipramina, maprotilina), mientras que otros son de
accién fundamentalmente 5-HT (clorimipramina). Su

administracién mantenida induce una disminucién en
el nimero de receptores (regulacién a la baja) beta-
adrenérgicos y 5-HT-2 que se correlaciona con el ini-
cio de su efecto clinico.

Los ADT presentan una vida media larga que permi-
te su administracién en dosis tnica diaria. Se meta-
bolizan a través del complejo enzimatico P45, v en
concreto del CYP2D6, por lo que el uso concomitan-
te de otros farmacos que inhiben este citocromo obliga
a reducir las dosis de ADT o del otro compuesto co-
mo puede ser la quinidina, cimetidina o los antiarrit-
micos del tipo IC. Otras posibles interacciones de ti-
po farmacodinamico se producen con los depresores
centrales (alcohol, benzodiacepinas) y agentes simpa-
ticomiméticos causando un efecto aditivo.

Sus efectos anticolinérgicos son frecuentes y, aunque
puede desarrollarse tolerancia, constituyen la principal
fuente de efectos adversos. Puede aparecer sequedad
de boca, estrefiimiento, visién borrosa o retencion uri-
naria. Estos efectos contraindican su administracion
en caso de glaucoma de angulo estrecho, prostatismo,
asi como situaciones de riesgo para el ileo paralitico.
Sobre el sistema cardiovascular pueden inducir taqui-
cardia, prolongacion del intervalo QT y efecto quinidi-
nico prolongando el periodo de conduccién cardiaco.
Por su bloqueo sobre los receptores alfa-1-adrenérgi-
cos pueden producir hipotensién ortostéatica.

A nivel del sistema nervioso central (SNC) inducen se-
dacién, asi como disminucién del umbral convulsivo-
geno, sobre todo la maprotilina. Una complicacién
psiquiatrica potencial es la induccién de mania en pa-
cientes con predisposicion bipolar. Los ADT pueden
ser letales en sobredosis.

Las dosis habituales de estos farmacos para el trata-
miento de la depresion aparecen reflejadas en la tabla 1.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina

La introduccién de los inhibidores selectivos de la re-
captacién de serotonina (ISRS) marcé un salto cualita-
tivo en el tratamiento de la depresion, ya que su efica-
cia antidepresiva carece de los efectos indeseables y la
toxicidad de los ADT. Todos los ISRS comparten la ac-
cién especifica de producir el bloqueo de la recapta-
cién de 5-HT por parte de la neurona presinaptica, sin
efecto significativo sobre NA o dopamina (DA). Las di-
ferencias existentes entre ellos respecto a su potencia

TABLA 1
Rango de dosis diaria de los antidepresivos
triciclicos para el tratamiento de la depresion

Antidepresivo Dosis diaria (mg/dia)
Imipramina 150-300
Amitriptilina 150-300
Clorimipramina 150-225
Maprotilina 150-225
Nortriptilina 50-150
Desipramina 150-300
Mianserina 30-90
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